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given, and processes for their preparation are described. The compounds have 
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© Monomere Gallensaurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung dieser 
Verbindungen als Arzneimittel. 

© Es werden monomere GallensSurederivate der Formel I 
Z-X-GS I, 

in der GS, X und Z die angegebenen Bedeutungen haben und Verfahren zu ihrer Herstellung beschrieben. Die 
Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und konnen daher als Arzneimittel verwendet 
werden. 
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Gallensauren wertien in der Leber in mehreren enzymatischen Schritten aus Cholesterin synthetisiert. 
Sie werden in der Gallenblase gespeichert, aus der sie mit der Gallenflussigkeit in den Dunndarm sezerniert 
werden. Dort erfullen sie wahrend des Verdauungsvorgangs wichtige physiologische Funktionen, z. B. als 
Cofaktoren Oder pankreatischen Lipasen und als nattirliche Detergentien bei der Resorption von Fetten und 
5 fettloslichen Vitaminen. Durch aktive und passive Transportprozesse gelangt der groBte Teil der Gallensau- 
ren aus dem Dunndarm uber das Pfortaderblut zuruck in die Leber: 

Gallensaurebindende Polymere werden seit langerer Zeit als Therapeutika eingesetzt. Sie finden 
Anwendung bei Erkrankungen, bei denen eine Hemmung der GallensaurerUckresorption wunschenswert ist. 
So kann bei erhohtem Cholesterin-Blutspiegel durch Reduktion der im enterohepatischen Kreislauf befindli- 
70 chen Gallensauren eine erhohte Synthese von Gallensauren aus Cholesterin in der Leber induziert werden. 
Dies fuhrt zu einer erhohten LDL-Cholesterinaufnahme aus dem Blut in die Leber und zu einem beschleu- 
nigten LDL-Katabolismus. Der erzielte Effekt ist eine Senkung des atherogenen LDL-Cholesterins im Blut. 

Die zu diesem Zweck als Arzneimittel verwendeten Polymere, z. B. Cholestyramin Oder Colestipol, 
mussen in sehr hohe Tagesdosen, von 12 bis 30 g, verabreicht werden. Neben der hohen Dosierung 
75 erschweren Geschmack und Geruch die Akzeptanz bei Patient und Arzt. 

Die genannte Polymere zeigen Nebenwirkungen aufgrund zu geringer Selektivitat und zu hoher 
Bindung von Vitaminen und aufgrund von Wechselwirkungen mit simultan verabreichten Pharmaka. Weiter- 
hin konnen sie die Gallensaurezusammensetzung in der Galle verandern. Diese Eigenschaften aufiern sich 
in verschiedenen gastrointestinalen Storungen (z. B. Obstipation, Steatorrhoe), Avitaminosen und erhohtem 
20 Cholelithiasis-Risiko. 

Uberraschenderweise wurden nun neue monomere GallensMurederivate gefunde, die den enterohepati- 
schen Kreislauf der Gallensauren unterbrechen konnen und die genannten Nachteile nicht besitzen. 
Die Erfindung betrifft daher monomere Gallensaurederivate der Formel I 

25 Z-X-GS I, 

in der 

GS einen Gallensaurerest mit acider Funktion in der Seitenkette Oder dessen Salz bedeutet, 

X ein koyalente Bindung Oder eine BrUckgruppe der Formel (CH 2 ) n mit n = 1 bis 10, wobei die 

30 Alkylenkette 1 bis 3 Sauerstoffatome, NH- oder 
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40 



45 



NHC-Gruppen 

« 

0 



aufweisen kann, darstellt. wobei GS beliebig Uber X verbunden ist, und 
HO-, CH3-O-, HO-CH 2 -CH = CH-CH 2 -, (CsHsfe-CH-O-, 



o o 

II II 

Alkali-O-S-O-. HO-P-0-, 

II I 
0 OH 



50 0 0 0 O NH 

H II II II II 

(H 5 C 6 )0-P-0-, CH 2 = CH 2 -C-NH-, H 2 N-C-NH-, HN-C-NH-, H 2 N-C-NH-, 
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e 

-N(R) 3 

wobei R jeweils C1-C7 Alkyl ist, Oder H 2 -N-(CH 2 )6- ) 



10 



75 




II 

(C r C 10 )-Alkyl-C-NH, 

25 

wobei der Alkylteii gegebenenfalls mit einer COOH-Gruppe substituiert ist, 
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oder 



wobei A jeweils OH oder NH(Ci-Cio)-Alkyl ist, bedeutet. 
25 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, bei denen GS in 3-Position mit X verknupft ist, wobei die 
Anknupfung in a- oder 0-Stellung erfolgt. 

Unter adder Funktion wird insbesondere die COOH-Gruppe oder die Sulfonsauregruppe verstanden. 
Alkylreste sind geradkettig oder verzweigt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) besitzen eine hone Affinitat zum spezifischen 
30 Gallensauretransportsystem des DUnndarms und hemmen die GallensaurerUckresorption konzentrationsab- 
hangig und kompetitiv. 

Durch kompetitive Hemmung kann wesentlich selektiver in den enterohepatischen Kreislauf eingegriffen 
werden. Avitaminosen sind nicht zu erwarten, ebensowenig kommt es zu einer qualitativen Veranderung der 
Gallensaurezusammensetzung in der Galle. Mit den erfindungsgemaBen Verbindungen laflt sich eine 
35 gezielte Senkung des Serumcholesterinspiegels erreichen, ohne daB die bekannten Nebenwirkungen 
beobachtet werden. Wegen ihrer hohen Affinitat zum Gallensauretransportsystem kommt man zu sehr viel 
geringeren Tagesdosen als bei den im Handel befindlichen Polymeren; dies fuhrt auch zu einer hohen 
Akzeptanz bei Patient und Arzt. 

Die Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und eignen sich daher insbeson- 
40 dere als Hypolipidamika. 

Die Erfindung betrifft daher auch Arzneimittel auf Basis der Verbindungen der Formel (I) sowie die 
Verwendung der Verbindungen als Arzneimittel, insbesondere zur Senkung des Cholesterinspiegels. 

Die biologische Prufung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgte durch Ermittlung der Hemmung 
der [ 3 H]-Taurocholataufnahme in BOrstensaummembranvesikel des lleums von Kaninchen. Der Hemmtest 
45 wurde wie folgt durchgefOhrt: 

1 . Preparation von Burstensaummembranvesikeln aus dem Ileum von Kaninchen 

Die Preparation von Burstensaummembranvesikeln aus den Darmzellen des Dunndarm erfolgte mit der 
so sogenannten Mg 2+ -Prazipitationsmethode Mannliche Neuseeland-Kaninchen (2 bis 2,5 kg Korpergewicht) 
wurden durch intravenose Injektion von 0,5 ml einer waBrigen Losung von 2,5 mg Tetracain HCI, 100 T 61 R 
und 25 mg Mebezoniumjodid getotet. Der DUnndarm wurde entnommen und mit eiskalter physiologischer 
Kochsalzlosung gespult. Die terminalen 7/10 des Dunndarms (gemessen in oral rectaler Richtung, d. h. das 
terminate Ileum, welches das aktive Na + -abhangige Gallensauretransportsystem enthalt) wurden zur Prapa- 
55 ration der BOrstensaummembranvesikel verwendet. Die Darme wurden in Kunststoffbeuteln unter Stickstoff 
bei -80 'C eingefroren. Zur Preparation der Membranvesikel wurden die eingefrorenen Darme bei 30 "C im 
Wasserbad aufgetaut. Die Mucosa wurde abgeschabt und in 60 ml eiskaltem 12 mM Tris/HCI-Puffer (pH 
7,1)/300 mM Mannit, 5 mM EGTA/10 mg/l Phenylmethylsulfonylfluorid/1 mg/l Trypsin Inhibitor v. Sojaboh- 
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nen (32 U/mg)/0,5 m'g/l Trypsin Inhibitor v. Rinderlunge (193 U/mg)/5 mg/l Bacitracin suspendiert. Nach 
dem Verdiinnen auf 300 ml mit eiskaltem destilliertem Wasser wurde mit einem Ultraturrax (18-Stab, IKA 
Werk Staufen, BRD). 3 Minuten bei 75 % max. Leistung unter Eiskuhlung homogenisiert. Nach Zugabe von 
3 ml 1 M MgCb-Losung (Endkonzentration 10 mM) lieB man exakt 1 Minute bei 0°C stehen. Durch Zugabe 

5 von Mg 2+ aggregieren die Zellmembranen und prazipitieren mit Ausnahme der Burstensaummembranen. 
Nach einer 15-minutigen Zentrifugation bei 3000 x g (5000 rpm, SS-34-Rotor) wurde der Niederschlag 
verworfen und der Uberstand, der die BUrstensaummembranen enthielt," 30 Minuten bei 267000 x g (15000 
rpm, SS-34-Rotor) zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen, der Niederschlag in 60 ml 12 mM Tris/HCI- 
Puffer (pH 7,1)/60 mM Mannit, 5 mM EGTA mit einem Potter .Elvejhem Homogenisator (Braun, Melsungen, 

w 900 rpm, 10 Hube) rehomogenisiert. Nach Zugabe von 0,1 ml 1 M MgCk-Ldsung und 

15-minutiger Inkubationszeit bei 0*C wurde erneut 15 Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. Der Oberstand 
wurde anschlieBend nochmals 30 Minuten bei 46000 x g (15000 rpm, SS-34-Rotor) zentrifugiert. Der 
Niederschlag wurde in 30 ml 10 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7,4)/300 mM Mannit aufgenommen und durch 
20 HQbe in einem Potter Elvejhem Homogenisator bei 1000 rpm homogen resuspendiert. Nach 30 

75 minOtiger Zentrifugation bei 48000 x g (20000 rpm, SS-34-Rotor) wurde der Niederschlag in 0,5 bis 2 ml 
Tris/Hepes-Puffer (pH 7,4)/280 mM Mannit (Endkonzentration 20 mg/ml) aufgenommen und mit Hilfe einer 
Tuberkuiinspritze mit einer 27 Gauge-Nadel resuspendiert. Die Vesikel wurden entweder unmittelbar nach 
der Preparation fur Transportuntersuchungen verwendet oder bei -196*C in 4 mg Portionen in flussigem 
Stickstoff aufbewahrt. 

20 

2. Hemmung der Na + -abhangigen [ 3 H]Taurocholat-Aufnahme in BOrstensaummembranvesikel des lleums 

Die Aufnahme von Substraten in die vorstehend beschriebenen BOrstensaummembranvesikel wurde 
mittels der sogenannten Membranfiltrationstechnik bestimmt. 10 ul der Vesikelsuspension (100 ug Protein) 

25 wurden als Tropfen an die Wand eines Polystyrolinkubationsrohrchens (11 x 70 mm) pipettiert, welches das 
Inkubationsmedium mit den entsprechenden Liganden enthielt (90 ul).'Das Inkubationsmedium enthielt 0,75 
Ul = 0,75 uCi [ 3 H(G)]-Taurocholat (spezifische Aktivitat: 2,1 Ci/mMol)/0,5 ul 10 mM Taurocholat/8,75 ul 
Natrium-Transport-Puffer (10 mM Tris/Hepes (pH 7,4)/100 mM Mannit/100 mM NaCI) (Na-T-P) bzw. 8,75 ul 
Kalium-Transport-Puffer (10 mM Tris/Hepes (pH 7,4)/100 mM Mannit/100 mM KCI) (K-T-P) und 80 ul der 

30 betreffenden Inhibitorlosung, je nach Experiment in Na-T-Puffer bzw. K-T-Puffer gelost. Das Inkubationsme- 
dium wurde durch ein Polyvinylidenfluorid-Membranfilter (SYHV LO 4NS, 0,45 urn, 4 mm 0, Millipore, 
Eschborn, BRD) filtriert. Durch Vermischung der Vesikel mit dem Inkubationsmedium wurde die Transport- 
messung gestartet. Die Konzentration an Taurocholat im Inkubationsansatz betrug 50 uM. Nach der 
gewunschten Inkubationszeit (ublicherweise 1 Minute) wurde der Transport durch Zugabe von 1 ml eiskalter 

35 Stoplosung (10 mM Tris/Hepes (pH 7,4)/150 mM KCI) gestoppt. Die entstehende Mischung wurde sofort bei 
einem Vakuum von 25 bis 35 mbar Uber ein Membranfilter aus Cellulosenitrat (ME 25, 0,45 urn, 25 mm 
Durchmesser, Schleicher & Schuell, Dassell, BRD) abgesaugt. Der Filter wurde mit 5 ml eiskalter Stoplo- 
sung nachgewaschen. 

Zur Messung der Aufnahme des radioaktiv markierten Taurocholats wurde das Membranfilter mit 4 ml 
40 des Szintillators Quickszint 361 (Zinsser Analytik GmbH, Frankfurt, BRD) aufgelost und die Radioaktivitat 
durch Flussigkeits-Szintillationsmessung in einem MeSgerat TriCarb 2500 (Canberra Packard GmbH, 
Frankfurt, BRD) gemessen. Die gemessenen Werte wurden nach Eichung des Gerates mit Hilfe von 
Standardproben und nach Korrektur evtl. vorhandener Chemilumineszenz als dpm (Decompositions per 
Minute) erhalten. 

45 Die Kontrollwerte wurden jeweils in Na-T-P und K-T-P ermittelt. Die Differenz zwischen der Aufnahme in 
Na-T-P und K-T-P ergab den Na + -abhangigen Transportanteil. Als IC50 Na + wurde diejenige Konzentration 
an Inhibitor bezeichnet, bei der der Na + -abhangige Transportanteil urn 50 % - bezogen auf die Kontrolle - 
gehemmt war. 

Die Tabelle zeigt die MeBwerte der Hemmung der [ 3 H]-Taurocholataufnahme in Burstensaummembran- 
50 vesikel des lleums von Kaninchen. Angegeben sind die Quotienten aus den IC50- bzw. IC 50 Na-Werten des in 
jeder Vesikel preparation als 

Standard untersuchten Taurochenodesoxycholats (TCDC) und der jeweiligen Substanz. 
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SuDstanz aus ueispiei. 


try- ITOnn 




IC 50 (Substanz) 


IC 50Na (Substanz) 


3 


0,4 


0.35 


4 


0.77 


0.69 


18 


0,47 


0,42 


21 


0,34 


0,33 


33 


0,33 


0,35 


35 


1.0 


1.02 


36 


0,19 


0.20 


38 


0,49 


0.41 


40 


0,52 


0.50 


43 


0,78 


0,73 



Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung 
35 eines Heilmittesls. 

Hierzu werden die Verbindungen der Formel 1 gelost oder suspendiert in pharmakologisch unbedenklichen 
organischen Losungsmitteln, wie ein- Oder mehrwertigen Alkoholen, wie z. B. Ethanol Oder Glycerin, in 
Triacetin, Olen, z. B. Sonnenblumenol, Lebertran, Ethern, wie z. B. 

Diethylenglykoldimethylether, oder auch Polyethern, z. B. Polyethylenglykol, oder auch in Gegenwart 
40 anderer pharmakologisch unbedenklicher Polymertrager, wie z. B. Polyvinylpyrrolidon, oder anderen phar- 
mazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen wie Starke, Cyciodextrin oder Polysacchariden. Ferner konnen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit anderen Arzneistoffe, gegeben werden. 

Die Verbindungen der Formel I werden in verschiedenen Dosierungsformen verabreicht, vorzugsweise 
oral in Form von Tabietten, Kapseln oder Fltissigkeiten. Die tagliche Dosis bewegt sich je nach Korperge- 
45 wicht und Konstitution des Patienten im Bereich von 3 mg bis 5000 mg, vorzugsweise jedoch in 
Dosisbereich 10 bis 1000 mg. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die jeweils berechneten Monoisotop-Molmassen angegeben. 
Massenspektren wurden soweit nicht anders angegeben, mit FAB-Technik unter Zusatz von LiCI und 3- 
Nitrobenzaldehyd[3-NBA] aufgenommen. 
so Ausgangsverbindungen, die die Gallensaurestruktur aufweisen, sind z. T. bereits beschrieben worden 
(vergl. z. B. EP-A-0 41 7 725, EP-A-0 489 423 und EP-A-0 548 793). 
Ri ist im Beispiel 6 definiert. 
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70 



15 



Beispiel 1 



C00CH. 





COOH 



\ H 
(CH 2 ) n -OH 



- 5 



20 



25 



1 g (1,96 mmol) des Methylesters a wird in 15 ml Tetrahydrofuran (THF) Oder i,4-Dioxan gelost und mit 10 
ml 2N NaOH intensiv uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Danach verdOnnt man mit viel Wasser und 
sauert unter EiskOhlung mit halbkonzentrierter Salzsaure an. Die Fallung wird durch 1 Stunde Nachruhren 
unter EiskUhlung vervollstandigt, der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und mit kaltem Wasser 
nachgewaschen. Nach Umkristallisation aus Ethan ol/Wasser und Trocknen im Vakuum erhalt man 940 mg 
(96 %) Beispiel 1 . 



C 29 H 5 o0 6 (494) MS: 501(M + Li + ) 



30 Die folgenden Beispiele 2 bis 7 werden analog zu "Beispiel 1 " aus den entsprechenden Gallensaurere- 
sten hergestellt: 



Beispiel 
Nr. 


wie "Beispiel 1" 
mit n = 


Summenformel 


MW 


MS 


2 


6 


C30H52O6 


508 


515 (M + Li + ) 


3 


8 


C32H56O6 


536 


543 (M + Li + ) 


4 


9 


C33Hs8 0e 


550 


557 (M + Li + ) 


5 


10 


Cs*H6o06 


564 


571 (M + Li + ) 



45 



50 
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Beispiei 6 



Beispiel 8 



R 1 




CO OH 



C28 H 48 O7 (496) MS: 503 (M + Li + ) 



Beispiel 7 




C 3 oH 52 0 8 (540) MS: 547 (M + Li + ) 




COOCH3 




COOH 



100 mg (0,2 mmol) Methylester werden In 10 ml Dioxan gelost und mit 3 ml halbkonz. Natronlauge 6 
Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt. Man verdUnnt mit Wasser, sauert mit halbkonz. Salzsaure an und 
erhalt nach Absaugen und Waschen die Saure "Beispiel 8" (50 mg, 51 %). 



C 29 H47 NOs (489) MS: 496 (M + Li + ) 



Folgende Beispielsubstanzen wurden wie "Beispiel 8" hergestellt: 
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Beispiel 10 



Beispiel 1 1 



H 2 C 




C2SH47NO6 (505) MS: 512(M + Li + ) 



H 2 C 




(CH 2 ) n -R 



NH 



n 



C32H53NQ; (547) MS: 554(M + Li + ) 



H 2 C 




(CH 2 ) n - 



NH 



C 33 H 55 NOs (561 ) MS: 568 (M + Li + ) 
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Beispiel 12 



C32H52N2O7 (576) MS: 583 (M + Li+) 



Beispiel 13 



H3C-0 




NH-(CH 2 ) n -R 1 



Ca* H59 NO? (593) MS: 600 (M + Li + ) 



Beispiel 14 




H3C-0 



NH-(CH 2 ) n -R 1 



C 33 H 57 N0 7 (579) MS: 586 (M + Li + ) 
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Beispiel 15 




HjC-0 



NH.(CH 2 ) n -R 1 



10 



15 



C 3 oH 5 iN07 (537) MS: 544(M + Li + ) 



Beispiei 16 



20 



25 HO-tCHjJp-O 




COOCH, 



II 2 ' " 

0 




C00CH 3 



n • 6 



30 



35 



3,14 g (6 mmol) des primaren Alkohols a (n = 6) werden in 100 ml trockenem Dichlormethan mit 0,84 ml 
Triethylamin versetzt und auf -10 # C gekuhlt. Bei dieser Temperatur gibt man 0,4 ml (6 mmol) Chlorsulfon- 
saure in 20 ml trockenem Dichlormethan zur Losung. Nach 1 Stunde bei 0*C und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, die organische Phase wird abgetrennt, die waBrige Phase 
mehrfach mit Ethylacetat extrahieri und die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und 
eingeengt. Der Ruckstand wird chromatographisch (SiCk, Ethylacetat/Methanol = 3:1) gereinigt. Man erhalt 
1,45 g (40 %) "Beispiel 16". 



40 



C 3 iH 5 4O9S(602) 


MS: 


631 (M-H + + Li + + Na + ) 






615(M-H + + 2Li + ) 



Beispiel 17 
45 Verbindung aus Beispiel 16 • 



50 



o 

II 

NaO-S-0-(CH 2 ) 6 -R 1 
II 

O 



55 



0,5 g (0,83 mmol) "Beispiel 16" werden in 20 ml Dioxan mit 7 ml halbkonz. Natronlauge 6 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird unter Kuhlung mit halbkonz. Salzsaure angesauert und im 
Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird durch Saulenfiltration (Si02, Ethylacetat/Methanol = 3:1) gereinigt. 
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Man erhalt 254 mg (52 %) "Beispiel 17". 



CaoHsiNaOgS (610) 


MS: 


617 (M + Li + ) 






601 (M-Na + + 2Li + ) 



Beispiel 18 



10 



15 



20 



<Pko-p-o-(ch 2 ) 6 -r 




Zu einer Losung von 2,6 g (5,12 mmol) "Beispiel 2" in 20 ml Pyridin gibt man tropfenweise bei 0 biS '5"C 
25 15 ml Phosphorsaurediphenylesterchlorid und ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur nach. Man giefit auf 
200 ml Eiswasser, versetzt unter Riihren und Kuhlung mit ca. 15 ml konzentrierter Schwefelsaure und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand 
wird chromatographisch gereinigt (Si0 2 , CH2CI2/CH3OH = 10:1). Man erhalt 1,78 g (47 %) "Beispiel 18". 



30 



C 4 2H 6 iO 9 P(740) 



MS: 



747 (M + Li + ) 



35 



Beispiel 19 



40 



HO-P-O-tCH^g-R 1 
OH 



45 1 g (1,35 mmol) "Beispiel 18" wird in 50 ml Eisessig mit einer Spateispitze Platin auf Kohle in einer 
Schuttelente hydriert. Nach beendeter Umsetzung (ca. 4 Stunden) wird vom Katalysator abgesaugt und 
eingeengt. Der Ruckstand wird durch Saulenfiltration gereinigt (SiC>2, Ethylacetat/CH 3 OH = 2:1). Man erhalt 
270 mg (34 %) "Beispiel 19". 



50 


C 3 oH 5 3 0 9 P(588) 


MS: 


601 (M-H + + 2Li + ) 








595 (M + Li + ) 
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Beispiel 20 



M-(CH a ) 6 -0 
10 b 



C00CH, 




OH H 2 N NH-(CH ? ) 6 -0 




COOCH, 



15 



20 



2,24 g (4 mmol) Amin b und 324 mg (4 mmol) Kaliumcyanat werden in 60 ml Wasser suspendiert und zum 
Sieden erhitzt. Es entsteht eine Losung aus der sich nach kurzer Zeit ein Feststoff abscheidet. Man ruhrt 30 
Minuten bei Siedetemperatur, setzt nach dem Abkuhlen ca. 40 ml Wasser zu und sauert mit verdUnnter 
Salzsaure an. Man extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase, engt im Vakuum ein 
und reinigt den Ruckstand chromatographisch (Si0 2> EtOAc/CH 3 OH = 10:1). Man erhalt 520 mg (23 %) 
"Beispiel 20". 



C3 2 H 5S N 2 O g (564) 



MS: 



571 (M + Li + ) 



25 Beispiel 21 



30 




H 2 N^ ^NH-(CH 2 ) 6 -R 1 



35 450 mg (0,8 mmol) "Beispiel 20" werden in 10 ml Dioxan mit 5 ml halbkonzentrierter Natronlauge 6 
Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach beendeter Umsetzung wird mit Wasser verdunnt, mit Salzsaure 
angesauert und 1 Stunde im Eisbad nachgerilhrt. Man saugt ab, wascht mit Wasser nach und erhalt nach 
dem Trocknen im Vakuum 430 mg (97 %) "Beispiel 21 



40 



C 3 iH 5 4N 2 0 6 (550) 



MS: 



557 (M + Li + ) 



45 



50 



55 



14 



Beispiel 22 



EP 0 624 594 A2 




NH-(CH 2 ) 6 -0 




C00CH 3 



75 



1 ,04 g (2 mmol) Amin b (Beispiel 20) werden in 50 mi trockenem Dichlormethan und 28 ml Triethylamin bei 
0°C mit 2 mmol Phenylisocyanat in 5 ml Dichlormethan versetzt. Man ruhrt 6 Stunden bei Raumtemperatur 
nach und arbeitet wie unter "Beispiel 16" beschrieben unter Ansauern der waBrigen Phase auf. Nach 
20 Saulenfiltration (CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 10:1) erhalt man 6540 mg (51 %) "Beispiel 22". 



C38H 6 oN 2 O s (640) MS: 647(M + Li + ) 



25 



Beispiel 23 



30 



0" 



NH / ^NH-(CH 2 ) 6 -R , 



35 



C37H 5 8N 2 O s (626) MS: 633 (M + Li + ) 



40 



45 



50 



55 
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Beispiel 24 



10 



15 



(H 3 C) 3 N-(CH 2 ) 6 -0 




COOCH 



2,08 g (4 mmol) Amin b, 10 ml Triisobutylamin und 5 ml Jodmethan werden in 50 ml Acetonitril 2 Stunden 
20 zum Sieden erhitzt. Man entfernt alle fluchtigen Bestandteile im Vakuum und reinigt den Ruckstand 
chromatographisch (Si0 2 , CH2CI2/CH3OH = 10:1). Man erhalt 1,2 g (43 %) "Beispiel 24". 



C3*H 6 2lN0 5 (691) MS (FAB, 3- NBA): 564 (M-l e ) 



25 

Beispiel 25 

(H 3 C) 3 N e -(CH 2 )6-R 1 
30 CI G 

Aus Beispiel 24 wird analog zu "Beispiel 21" Verbindung Beispiel 25 hergestellt. Die Reinigung des 
Rohprodukts erfolgt durch Mitteldruckchromatographie an RP-8-Kieselgel (CH3OH/H2O = 7:3). 



35 



C33H60CINO5 (585) 



MS (FAB, 3-NBA): 



550 (M-CI 9 ) 




1 ,04 g (2 mmol) Amin b und 276 mg (2 mmol) Pyrazol c werden in 40 ml trockenem Acetonitril 1 0 Stunden 
zum RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung und Zusatz von Ether bildet sich ein Niederschlag, der abgesaugt 
55 und mit trockenem Ether nachgewaschen wird. Nach dem Trocknen erhalt man 450 mg "Beispiel 26". 
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C 32 H58BrN3 05 (643) 


MS: 


570 (M-HBr + Li + ) 






564 (M-Br e ) 



Beispiel 27 



NH 




H 2 N ' ^NH-CCHje-R 1 



xHC I 



wird analog zu "Beispiel 21 " hergestellt. 



C31H56CIN3O5 (585) 


MS: 


556 (M-HCI + U+) 






550 (M-Cl e ) 



Beispiel 28 



n ~ C ^ H 1 5 

N-(CH 2 ) 6 -0 
n-C 7 H 15 




COOCH 



1,0 g (1,9 mmol) Amin b, 265 mg NaBH 3 CN und 610 mg Heptanal werden in 10 ml trockenem Methanol 48 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt im Vakuum ein, verteilt den Ruckstand zwischen Essige- 
ster und ges. Hydrogencarbonat-Losung und reinigt den Ruckstand der organischen Phase chromatogra- 
phisch. Neben einer geringen Menge Monoheptylaminoderivat erhalt man 650 mg (49 %) "Beispiel 28". 



CasHssNOs (718) MS: 725(M + Li + ) 
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Beispiel 29 



-( CH 2 ) 6 -R\ 
n -C 7 H, 5 x H C I 



wird analog zu "Beispiel 21 " hergestellt. Vom oligen Rohprodukt nach dem Ansauern wird die waBrige 
Phase dekantiert und der RGckstand mit Ethylacetat ausgerOhrt, danach abgesaugt und getrocknet. 



C44H 82 CIN05 (740) 


MS: 


71 1 (M-HCI + Li + ) 






705 (M-CI 9 ) 



Beispiel 30 




wird analog zu "Beispiel 28" und "Beispiel 29" durch reduktive Aminierung von Anthracen-9-carbaldehyd 
mit 3a-(Aminoethyl)-7a,12a-dihydroxy-24-cholansauremethylester (d) und anschliefiende alkalische Versei- 
fung hergestellt. 



C41H55NO* (625) 



MS: 



632 (M + Li + ) 
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Beispiel 31 



w 



15 




(CH 2 ) n CH-NH-CH 2 -CH 2 




COOH 



wird analog zu "Beispiel 30" unter Verwendung von Cyclododecanon als Carbonylkomponente hergestellt. 



20 



C 3 8H 87 NCU (602) 



MS: 



609 (M + Li + ) 



25 Beispiel 32 



30 



35 



40 




0 

II 

C-NH-CH 2 -CH 2 * 




C00R 



CH 



0,9 g (2 mmol) Amin d und 0,6 ml Triethylamin in 20 ml trockenem CH2CI2 werden unter EiskQhlung mit 
45 0,38 g (2 mmol) Naphthoylchlorid in 5 ml CH 2 Ci 2 versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 0"C 
nachgeruhrt und uber Nacht stehengelassen. Man versetzt mit Wasser, sauert an und extrahiert mehrfach 
mit CH2CI2. Der Ruckstand der organischen Phase wird chromatographisch gereinigt (Si0 2 , EtO- 
Ac/Cyclohexan = 3:1). Man erhalt 1 g (83 %) "Beispiel 32". 



50 



CasHsgNOs (603) MS: 610(M + Li + ) 



55 



19 
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wird analog zu "Beispiel 32" und "Beispiel 33" unter Verwendung von Anthracen-9-Carbonsaurechlorid 
hergestellt. 



C41H53NO5 (639) 



MS: 



646 (M + Li + ) 



20 
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Beispiel 35 



H 3 C-^ V-S0 2 -NH-(CH 2 ) 6 -R 



wird analog "Beispiel 34" unter Verwendung von p-Toluol-sulfonsaurechlorid und Amin b hergestellt. tt 



C37H 5 9N0 7 S(661) MS: 668(M + Li + ) 



Beispiel 36 



H 5 C 




// * 



S0 2 -N-(CH 2 ) 6 -R 
CH, 



wird analog zu "Beispiel 35" hergestellt. Der als Zwischenprodukt erhaltene Methylester wird in Dimethyl 
formamid nach Deprotonierung durch Natriumhydrid mit Jodmethan bei Raumtemperatur methyliert. An 
schlieBend wird analog "Beispiel 35" alkalisch verseift 



C 3 8H G iN07S(675) 


MS: 


688 (M-H + + 2Li + ) 






682 (M + Li + ) 



Beispiel 37 




NH-(CH 2 ) 6 -R 1 
COOH 



wird analog zu "Beispiel 34" unter Verwendung von o-Phthalsaureanhydrid und Amin b hergestellt. 



C38H57NO8 (655) 


MS: 


668 (M-H + +2Li + ) 






662 (M + Li + ) 



21 



Beispiel 38 



EP 0 624 594 A2 



10 




C-NH-(CH 2 ) 6 -R 



wird analog zu "Beispiel 32" / "Beispiel 33" unter Verweridung von Amin b hergestellt. 



75 



C 4 iH 59 N0 6 (661) 



MS: 



668 (M + Li + ) 



20 Beispiel 39 



25 



ci o 

^-C-NH-CH r CH 2 -^- S0 2 -NH N^OCHa 



+ Amin b 



0CH 3 



30 



35 



0 

(O^C-NH-CHj-CHj-^^-SOj-NHvy-NH-CCHjg-O 




COOCHj 



40 426 mg (1 mmol) Urethan und 782 mg (15 mmol) Amin b werden in 50 ml Dioxan 4 Stunden zum RuckfluG 
erhitzt. Danach wird eingeengt und der Ruckstand chromatographisch gereinigt (SiCk, CH2CI2/CH3OH = 
10:1). Man erhalt 540 g (59 %) "Beispiel 39". 



45 



C 4 8H7oCIN 3 OioS(915) 



MS: 



922 (M + Li + ) 



50 



55 



22 



Beispiel 40 
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0CH T 




S0 2 -NH 




NH-(CH 2 ) 6 -R 



wird analog "Beispiel 21 " hergestellt. 



C 4 7H 6 8CIN 3 OioS(901) 



MS (Elektrospray): 



902 (M + H + ) 



Beispiel 41 




C00CH 



Zu einer Losung von 1,56 g (3 mmol) Amin b, 576 mg (3 mmol) Chinasaure und 490 mg (83,6 mmol) 
Hydroxybenzotriazol in 100 ml THF werden 750 mg (3,6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid gegeben. Man 
ruhrt 40 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom gebildeten Harnstoff ab, engt die Losung ein und 
nimmt den Ruckstand mit Ethylacetat auf. Die Losung wird mit ges. NaHCCk-Ldsung, 2N Citronensaure, 
ges. NaHC03-Losung und Wasser gewaschen. Der Ruckstand der organischen Phase wird chromatogra- 
phisch gereinigt (Si0 2 , Ethylacetat/CH 3 OH = 5:1). Man erhalt 1,2 g (58 %) "Beispiel 41". 



CasHssNOio (695) MS: 702(M + Li + ) 



23 



Beispiel 42 



EP 0 624 594 A2 




NH-(CH 2 ) 6 -R 1 



wird analog "Beispiel 21" hergestellt. 



C37H 63 NOio (681) 



MS (FAB, 3-NBA): 



682(M + H + ) 



Beispiel 43 



0^ ^NH-CCH^e-R 1 

C 
I 

H — C— OH 
I 

HO — C— H 
I 

H — C— OH 
I 

H— C— OH 
I 

CH 2 0H 



wird analog zu "Beispiel 41" / "Beispiel 42" unter Verwendung von Gluconsaure hergestellt. 



CsgHssNOh (685) MS: 714 (M-H + + Li + + Na + ) 
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Beispiel 44 



10 



IP J 

/J^-^f^ + Ami n b_ — - 




V- N-(CH 2 ) 6 -0 
0 




COOCH, 



75 



20 



1,04 g (4 mmol) Saurechlorid e, 2,1 g (4 mmol) Amin b und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin 
werden in 40 ml trockenem Pyridin 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Stehen uber Nacht bei 
Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt. "Beispiel 44" wird nach chromatographischer Reinigung 
isoliert (Si0 2 , CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 20:1). 



C* 3 H 63 N0 9 (743) MS: 750-(M + Li + ) 



25 Beispiel 45 



30 



35 



40 




n N -(ch 2 ) 6 -r 1 




COOH 



wird analog zu "Beispiel 21 " hergestellt. 





C42H67NO9 (729) 


MS: 


742 (M-H + +2Li + ) 


45 






736 (M + Li + ) 



50 



55 



25 
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Beispiel 46 



70 



15 



CO0CH 



XOOH 




CONH-(CH 2 ) 6 -0 




COOCH 



1,3 g (5 mmoi) Saurechlorid e und 0,8 ml Triethylamin in 50 ml trockenen CH2CI2 werden unter Eiskuhlung 
mit 2,6 g (5 mmol) Amin b in CH2CI2 versetzt und 1 Stunde bei 0*C geruhrt. Danach versetzt man mit 
20 einem Uberschufl Methanol, laBt auf Raumtemperatur kommen, set2t Wasser zu und sauert mit verdunnter 
Salzsaure an. Die waBrige Phase wird mehrfach mit CH2CI2 ausgeschUttelt. Nach chromatographischer 
Reinigung des Ruckstands der organischen Phase (Si0 2 , CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 10:1) erhalt man "Beispiel 46". 



25 



C44H73NO10 (775) 



MS: 



783 (M + Li + ) 



Beispiel 47 



30 



35 



40 




COOH 
COOH 




C0-NH-(CH 2 ) 6 -R 1 



wird analog zu "Beispiel 21" hergestellt. 



45 



C4 2 H 69 NOio (747) 



MS: 



760 (M-H + +2Li + ) 754 (M + Li + ) 



50 



55 
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Beispiel 48 



70 



75 



0 



0-(CH 2 ) 6 -0 




COOCHj 



20 3,14 g (6 mmol) Alkohol a (n = 6) werden mit 3 ml Ethyldiisopropylamin und 1,5 g Diphenylmethylbromid 
in 50 ml DMF 8 Stunden auf 100 *C erwarmt. Man erhalt "Beispiel 48" nach waSriger Aufarbeitung und 
chromatographischer Reinigung (Si0 2 , CH2CI2/CH3OH = 10:1). 



25 



GuH 5 *0 6 (688) 



MS: 



695 (M + Li + ) 



Beispiel 49 



30 



35 




O-fCH^e-R 1 



40 



wird analog zu "Beispiel 21 " hergestellt. 



45 



C4 3 H S2 0 6 (674) 



MS: 



681 (M + Li + ) 



Analog Beispiel 1 werden die folgenden Verbindungen 50 bis 52 aus den entsprechenden Gallensau- 
reestern durch alkalische Esterverseifung hergestellt: 



50 



55 
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Beispiel 50 



5 



70 




75 



C28H46 06 


MW: 


478 


MS: 


485 (M + Li + ) 



Beispiel 51 

25 



30 



35 




40 



C28H4&05 


MW: 


462 


MS: 


469 (M + Li + ) 



45 



50 



55 



28 



EP 0 624 594 A2 



Beispiel 52 



Beispiel 53 



H 2 N-(CH 2 ) 6 — 0 




COOH 



C30H53NO* 


MW: 


491 


MS: 


498 (M + H + ) 





-N-(CH 2 ) 6 -0 



NH-( CH 2 ) 5 -CH 3 




COOCH 



wird aus Beispiel 44 und n-Hexylamin analog zu Beispiel 41 mit einer Reaktionszeitvon 25 Stunden 
hergestelltn. 



C49H 8 2N 2 08 (827) MS: 834(M + Li + ) 
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Beispiel 54 




C-NH-CCH^g-R 1 



C-NH-(CH 2 ) 5 -CH 3 



75 



20 



170 mg "Beispiel 53" werden in 5 ml Dioxan gelost, mit 1,5 ml halbkonzentrierter Natronlauge und 25 ml 
Wasser versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Eine Tri) bung wird abfiltriert, das Filtrat wird mit verdunnter Salzsaure angesauert, 1 Stunde nachgeruhrt 
und der gebildete Niederschlag wird abgesaugt. Man erhalt nach dem Trocknen 154 mg "Beispiel 54". 



C48H82N2O9 (831) MS: 838(M + Li + ) 



25 Beispiel 55 



30 



35 




C0NH-( CH 2 ) 6 -R 



Wird analog zu "Beispiel 53" und "Beispiel 54" aus Fluorescein und Amin b hergestellt. 



40 



CsoHeaNOg (821) MS: 828(M + Li + ) 



Beisiel 56 



45 



CH 



H 3 C 




50 



Wird analog zu "Beispiel 55" aus Pivalinsaure und Amin b hergestellt. 



55 



C35 H 6 1 N0 6 (591 ) MS. 598 (M + Li + ) 
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Beispiel 57 




H 3 r - y ^NH-(CH 2 ) 6 -R' 
CH 3 



wird analog "Beispiel 55" aus 2-Ethylhexansaure und Amin b hergestellt. 



C 38 H 67 NOe (633) MS: 640 (M + Li + ) 



Beispiel 58 



H 3 C 

c i —(/ Vo 



CH 





NH-(CH 2 ) 6 



wird analog "Beispiel 55" aus Clofibrinsaure und Amin b hergestellt 



C4oH 62 CIN0 7 (703) 



MS: 



710 (M + Li + ) 



Beispiel 59 



H 3 C 





NH-(CH 2 ) 6 -R 
CH 3 CH 3 



CH 



wird analog "Beispiel 55" aus Gemfibrocil und Amin b hergestellt. 



C45H73NO7 (740) MS: 747 (M + Li + ) 



31 



Beispiel 60 



EP 0 624 594 A2 



70 




H 3 C C0,H 



C0 2 CH 3 



75 



Wird aus 522 mg Amin b und 94,1 mg Di-n-propylmalonsaure in THF In Gegenwart von DCC/HOBT 
hergestellt. Isolierung erfolgt nach 54 h. Die Ausbeute betragt 69 %. 



20 



CioHssNOa (690) MS: 697(M + Li + ) 



Beispiel 61 



25 



30 



35 




H 3 C C0 2 H 



C0 2 H 



250 mg "Beispiel 60" werden in Dioxan mittels 2N NaOH verseift. Nach waGriger Aufarbeitung uhd 
40 saulenchromatographjscher Reinigung (EtOAc/CH 3 OH 10:1) erhalt man 160 mg der Verbindung 61. 



C 39 Hg7N0 8 (676) MS: 677 (M + 1) 



45 



Patentanspriiche 

1. Monomere Gallensaurederivate der Formel I 



50 



Z-X-GS 



55 



in der 
GS 
X 



einen Gallensaurerest mit acider Funktion in der Seitenkette Oder dessen Salz bedeutet, 

ein kovalente Bindung Oder eine Bruckgruppe der Formel (CH 2 ) n mit n = 1 bis 10, wobei die 

Alkylenkette 1 bis 3 Sauerstoffatome, NH- oder 



32 
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NHC-Gruppen 

II 

o 

aufweisen kann, darstellt, wobei GS beliebig uber X verbunden ist, und 
HO-, CH 3 -0-, HO-CH 2 -CH = CH-CH 2 -, (CbHs^-CH-O-, 



70 



15 



Alkali-O-S-O-, HO-P-0-, 

II I 
0 OH 



20 



NH 



(H 5 C 6 )0-P-0-, CH 2 = CH 2 -C-NH-, H 2 N-C-NH- ( HN-C-NH-, H 2 N-C-NH- 



25 



0(C 6 H 5 ) 



-N(R)2 Oder 



6 n 5 



30 



0 

-N(R) 3 . 



45 



wobei R jeweils C1-C7 Alky I ist, oder H 2 -N-(CH 2 )6- 



35 



40 





(CH 2 ) 5 _„ CH-NH-, 




50 



(C r C 10 )-Alkyl-C-NH, 



55 



wobei der Alkylteil gegebenenfalls mit einer COOH-Gruppe substituiert ist, 
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55 
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HO. 




HO 0 




\ 



N H - , (H-C0H) 4 
CH 2 OH 



N - oder 

0 



HO 



OH 



^^-COA 




COOH 



CO-NH- 



COA 



wobei A jeweils OH oder NH(Ci -Cio)-Alkyl ist, bedeutet. 

Gallensaurederivate der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB GS in 3-Position 
mit X verkniipft ist, wobei die Anknupfung in a- oder jS-Stellung erfolgt. 

Arzneimittel enthaltend ein GallensSurederivat gemaB Anspruch 1 . 

Hypolipidaemikum enthaltend ein Gallensaurederivat gemaB Anspruch 1 . 

Verwendung eines Gallensaurederivates gemaB Anspruch 1 als Arzneimittel. 



35 



